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C haque annee ont lieu en France plus de 700 000 
naissances vivantes. Autant de moments de bon- 
heur pour les femmes, pour les couples. Autant de 
renouvellement de notre popula- 
tion, au demeurant vieillissante. 

La grossesse etait encore, il y a a 
peine plus dun demi-siede, une 
aventure non denuee de risques. 

Depuis lors, la mortalite matemelle 
et la mortalite perinatale ont deem 
tres rapidement, au prix, il est vrai, 
dune medicalisation des grosses- 
ses que d’aucuns reprochent a la 
societe d’aujourd’hui. C’est faire 
peu de cas de la securite conside- 
rablement accrue dont beneficient 
les futures mamans. Cette medica- 
lisation a aussi ses exigences, et les 
medias se font regulierement l’echo 
du debat qui oppose proximite et plateau technique. De 
meme, plusieurs « niveaux de securite » des matemites 
ont ete definis par le legislateur. 

C’est que dans les faits, la grossesse recele encore plus 
d’un piege pouvant la faire basculer dans le drame. La 
mortalite perinatale approche encore 1 % dans notre 
pays. C’est peu statistiquement, mais c’est beaucoup de 
drames individuels. La mortalite matemelle est estimee, 
par rOrganisation mondiale de la sante, a 400 pour 
100 000 naissances vivantes pour l’ensemble du monde 


(515 000 deces en 1995) et 12 a 14 en Europe ociden- 
tale (elle est de 170 a 280 deces dans l’ex-Europe de 
l’Est). Au moins dans nos regions, la mortalite perinatale 
autant que la mortalite matemelle 
sont dues pour l’essentiel a des 
co Triplications medicales de la 
grossesse. 

C’est a ces pieges quest consa- 
cree cette monographic At La Revue 
du Praticien. Son propos est deli- 
berement centre sur les complica- 
tions medicales, laissant done 
hors de son champ les problemes 
proprement obstetricaux qui peu- 
vent emailler le deroulement et la 
tin de la grossesse. 

Les complications medicales de 
la grossesse peuvent concemer 
tous les champs de la medecine. 
Le propos n’est pas ici d’envisager les problemes que 
peut poser une grossesse lorsqu’elle survient sur un ter- 
rain pathologique, qu’il soit cardiaque, respiratoire, 
hematologique ou tout autre. D’excellents traites ont 
aborde cet exercice difficile de maniere a peu pres 
exhaustive. Le choix est au contraire de se limiter aux 
principales « comphcations », c’est-a-dire aux manifesta- 
tions morbides survenant chez une jeune femme presu- 
mee en bonne sante lors de la conception. Certes, la 
« bomie sante » n’est jamais qu’une fragile presomption, 
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et un certain nombre de ces complications revelent en 
realite un terrain sous-jacent meconnu, ou simplement 
neglige. II serait bien difficile de ne pas evoquer ce point, 
s’agissant par exemple d’hypertension arterielle ou de 
diabete. 

LE PLACENTA : 

POINT DE VULNERABILITY 


Le placenta, interface entre les univers matemel et 
foetal represente le point de vulnerabilite dune grossesse. 
II doit integrer une physiologie matemelle et foetale 
complexe, un systeme immunitaire a priori hostile, un jeu 
de relais endocrines qui semble parfois inextricable. II 
doit aussi s’assurer, en remaniant les vaisseaux du myo- 
metre, une irrigation dont les exigences se font croissan- 
tes au fur et a mesure du developpement foetal. Facteurs 
de croissance et cytokines jouent un role essentiel dans 
cette adaptation. L’un des progres majeurs de la rnede- 
cine de la reproduction a ete la decouverte que nombre 
de corn plications qui survietment tardivement dans la 
grossesse, relevent en fait dun trouble tres precoce de 
l’adaptation placentaire. 

Pour cette raison, la recherche est particulierement 
active sur les mecanismes precoces de Fimplantation et 
de la placentation. Plus les progres se font, plus c’est un 
univers extraordinairement complexe qui apparait, dont 
la comprehension se met lentement en place. Ce monde 
fascinant biochimique, immunologique, genetique, ne 
peut etre aborde dans cette monographie clinique de 
maniere autre qu’allusive, neanmoins c’est lui dorenavant 
qui domine tout le jeu conceptuel. 

UN « TRONC COMMUN » 

DES COMPLICATIONS 


C’est probablement ce centre vital qui explique une 
constatation frappante, qui est l’intrication des entites 
semiologiques, evoquant une sorte de « tronc commun ». 
Dans cette monographie sont envisagees des pathologies 
tres diverses vasculaires, endocrines, hepatiques, hema- 
tologiques, domaines qui peuvent sembler eloignes les 
uns des autres. Pourtant les chevauchements sont abso- 
lument considerables. Nous n’insisterons pas sur le che- 
vauchement entre rhypertension arterielle, mise en exer- 
gue ici du fait de sa frequence (plus de 10 % des gros- 
sesses) et le diabete. Ce hen, probablement explique a la 
fois par une resistance accrue a l’insuhne et par l’exis- 
tence de lesions vasculaires, meme infracliniques, est 
dassique meme en dehors de la grossesse. Mais les for- 
mes graves d’hypertension s’accompagnent volontiers de 
manifestations hepatiques et d’une thrombocytopenie 
inciiacante dans le cadre du syndrome HELLP (hemoly- 
se, cytolyse hepatique et thrombocytopenie) dont il sera 
question a propos de l’hypertension. Ce syndrome peut 


aussi etre isole, sans aucune manifestation hypertensive, 
et se traduire par un hematome sous-capsulaire du foie, 
voire une rupture hepatique. La cytolyse peut y etre plus 
importante que ne le voudraient les premieres descrip- 
tions, et la distinction peut etre parfois delicate, au moins 
initialement, avec une autre pathologie grave, la steatose 
aigue hepatique. Ehe aussi survient en fin de grossesse, 
souvent la premiere, ehe aussi comporte volontiers une 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD). 

Thrombocytopenie et CIVD, avec ou sans hyperten- 
sion, avec ou sans atteinte renale, avec ou sans cytolyse 
hepatique, posent a leur tour des problemes de distinc- 
tion avec des affections plus rares, telles que le syndro- 
me hemolytique et uremique, ou le purpura thrombocy- 
topenique idiopathique. A tehe enseigne que la question 
a pu etre serieusement posee de savoir s’il s’agit d’affec- 
tions reehement distinctes, nonobstant quelques stigma- 
tes communs, ou si ce ne sont au contraire que differen- 
tes facettes d’un meme processus fondamental centre sur 
une dysfonction endothehale et une profonde alteration 
des mecanismes de l’hemostase. Dans ce cadre, les rai- 
sons qui orientent le tableau clinique plutot vers tel ou 
tel profil clinique dominant le tableau d’ensemble, ne 
seraient presque plus qu’une question secondaire. 

On sait la tendance tres particuhere des femmes 
enceintes a la thrombose, justifiant qu’un article a part 
entiere soit consacre aux pathologies thrombo-embo- 
liques de la grossesse. Une partie de ces comphcations 
peut etre imputee a des anomalies thrombophiliques, 
constitutiomiehes ou non. II est clair qu’un deficit en 
proteine C ou S, qu’une mutation du facteur V ou du 
facteur II, qu’un anticardiohpine, et d’autres encore, sont 
sources de thromboses. Mais les memes anomahes sont 
rapportees avec une frequence pour le moins troublante 
dans les preeclampsies graves et dans le syndrome 
HELLP, au point qu’un hen de causalite est vigoureuse- 
ment discute dans les publications. Encore un autre 
noeud qui reunit differentes comphcations medicales de la 
grossesse. 

LES GENES DE LA MERE, 

MAIS AUSSI CEUX DU PERE ! 

Le dernier noeud commun pourrait bien etre gene- 
tique. La plupart des « comphcations » ici decrites ne sur- 
viennent pas de maniere aleatoire, mais ont au moins une 
tendance famihale marquee. Quelques mutations de 
genes precis sont connues pour les facteurs de l’hemo- 
stase. Pour le reste, dans aucun cas n’a ete mise en evi- 
dence une affection de transmission monogenique cer- 
taine ou potentiehe, meme si les tentatives les plus 
serieuses ont porte sur la steatose hepatique aigue. En 
revanche, l’existence de genes de predisposition ne fait a 
peu pres aucun doute. Les etudes de liaison, les etudes 
de genes candidats, les explorations genomiques, sont 
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legion. Les resultats en sont encore fragiles et il serait 
assurement premature d’esquisser une quelconque 
conclusion. Au demeurant, c’est toute une cartographie 
qui se met en place, et qui pourrait bien eclairer dun jour 
nouveau a la fois la diversite et l’unicite de ces patholo- 
gies gravidiques. 

Encore faut-il ne pas se contenter d’explorer le geno- 
me matemel. Le genome foetal s’avere encore plus riche 
d’enseignements. Autant dire que la mere nest pas seule 
a transmettre des genes a l’enfant, et que celui-ci a tou- 
jours un pere. Bien que cette decouverte ne soit pas 
recente, ce nest en fait que depuis relativement peu d’an- 
nees que fexploration du genome foetal est devenue une 
realite. Ainsi il a ete trouve, lors de fausses couches tardi- 
ves iteratives, une frequence du facteur V Leiden tres 
superieure chez les foetus par rapport aux meres. De 
meme, lorsqu’une femme a eu une grossesse avec pre- 
eclampsie, le risque de recidive nest pas le meme suivant 
qu’une nouvelle grossesse a lieu avec le meme partenaire 
ou un autre. Mais si c’est l’hoimne qui se remarie, le risque 
de preeclampsie est double pour la nouvelle epouse. On 


pourrait ainsi multiplier les exemples de circonstances oil 
un facteur patemel semble directement implique dans la 
pathologie matemo-foetale. 

Au maximum, surviennent des echecs iteratifs de 
grossesses, avec interruption plus ou moins precoce, et 
generalement altemance de differents profils semiolo- 
giques. Certes, ces echecs peuvent avoir des causes pro- 
prement gynecologiques, qui sont les premieres a etre 
recherchees. Mais les causes medicales ne sont pas rares, 
et le sont de moins en moins depuis que leur recherche 
s’affine. Ce sont en realite les memes que celles des com- 
plications evoquees plus haut, mais poussees a leur 
expression la plus intense. Dans ce domaine aussi, l’ame- 
lioration des connaissances a permis d’elaborer des stra- 
tegies diagnostiques et therapeutiques dont les resultats 
sont encourageants. 

L’investissement humain, scientifique, et technique 
considerable devolu a cette « medecine de la procrea- 
tion » devrait aboutir, dans les 10 prochaines annees, a de 
nouveaux concepts therapeutiques, de nature a reduire 
plus encore la frequence de ces echecs, iteratifs ou non. ■ 


Lettre de I'Afssaps aux prescripteurs (25 jum 2003) 


Les antagonistes des recepteurs 
de I’angiotensine II sont des molecules 
indiquees, seules ou en association 
avec un diuretique thiazidique, dans 
le traitement de I’hypertension 
arterielle de I'adulte. Six molecules 
sont actuellement enregistrees 
en France. II s'agit de candesartan, 
eprosartan, irbesartan, losartan, 
telmisartan et valsartan. Elies sont 
presentes dans une vingtaine 
de specialites pharmaceutiques. 

Le traitement par antagoniste 
des recepteurs de I’angiotensine II 
est contre-indique au cours du 2 e 
et du 3 e trimestre de la grossesse, 
comme le precise le Resume des 
caracteristiques de ces produits (RCP). 

Malgre cette contre-indication, 
une quinzaine de cas d'effets indesirables 
graves (fcetaux ou neonatals) 
consecutifs a une exposition au-dela 
du r trimestre de la grossesse ont ete 
recemment rapportes aux Centres 
regionaux de pharmacovigilance et 
(ou) publies. II s'agit d'anamnios (ayant 
conduit dans certains cas a pratiquer 
une interruption de grossesse), 


de morts in utero, d'insuffisances renales 
neonatales et de morts neonatales 
precoces. 

Au vu de ces donnees de 
pharmacovigilance, I'Agence frangaise 
de securite sanitaire des produits 
de sante (Afssaps) rappelle aux 
prescripteurs et aux pharmaciens que : 

✓ Par mesure de precaution, il est 
preferable de ne pas utiliser les 
antagonistes des recepteurs de 
I'angiotensine II pendant le r trimestre 
de la grossesse. Pour chacune des 

6 molecules enregistrees actuellement, 
les etudes animales n'ont pas mis en 
evidence d'effet teratogene. Cependant 
bien que les donnees cliniques 
actuellement disponibles soient encore 
limitees, il n'existe a ce jour aucun 
argument pour inquieter une patiente 
exposee pendant cette seule periode. 

✓ Utilisation des antagonistes des 
recepteurs de I'angiotensine II est 
contre-indiquee a partir du 2* trimestre 
de grossesse. En effet, une toxicite 
renale foetale est decrite lors de leur 
utilisation prolongee pendant le 2 ‘ 

et (ou) le 3 e trimestre : oligoamnios, 


voire anamnios, parfois reversible, 
mort fcetale in utero, insuffisance renale 
neonatale transitoire voire definitive. 
Ouelques cas de retard d'ossification 
des os du crane ont ete egalement 
rapportes. 

✓ La decouverte d'une grossesse chez 
une patiente traitee par un antagoniste 
des recepteurs de I'angiotensine II doit 
conduire a I'arret du traitement. 

En cas deposition au cours du 2 e 
et (ou) du 3 s trimestre de la grossesse, 
une surveillance de la fonction renale 
foetale et (ou) neonatale devra etre 
envisagee. 

✓ II est done recommande d'informer 
les patientes en age de procreer 
des effets feetotoxigues des 
antagonistes des recepteurs de 
I'angiotensine II et de la necessity 

de reevaluer le traitement en cas 
de desir de grossesse. 

L’Afssaps rappelle que tout effet 
indesirable, grave ou inattendu, doit 
etre signale a votre Centre regional de 
pharmacovigilance (liste et coordonnees 
des centres : www.afssaps.sante.fr). 
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